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脊髄性筋萎縮症 (spinal muscular atrophy: SMA) は、運動ニューロンの変性及び骨
格筋萎縮を主徴とする常染色体劣性遺伝疾患である。SMAの原因は survival motor 










1. 運動ニューロンのライソゾーム機能における SMNタンパク質の役割 
マウス運動ニューロン様細胞における SMNのノックダウンにより、transcription 
factor EB (TFEB) の発現が減少し、ライソゾーム活性が低下した。同時に、
mammalian/mechanistic Target Of Rapamycin (mTOR) シグナル関連因子の発現量が減
少した。全身性の SMN タンパク質の発現低下を特徴とする SMAモデルマウスであ





2. ミクログリアにおける SMNタンパク質の役割 





















ASO: antisense oligonucleotide 
mTOR: mammalian/mechanistic Target Of Rapamycin 
SMA: spinal muscular atrophy   
SMN: survival motor neuron 
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脊髄性筋萎縮症（SMA）は、運動ニューロンの変性及び骨格筋萎縮を主徴とする常
染色体劣性遺伝疾患であり、その原因は survival motor neuron(SMN)1 遺伝子の変異
または欠失による SMN タンパク質発現量の低下である。本研究は SMA の主病変部
位である脊髄及び骨格筋における SMN タンパク質の機能とその異常による病態発症
機構を明らかにすることを目的とした。 






核化が抑制され、筋分化を促進する caspase-3 及び Akt の活性低下が認められた。 
 以上、本研究は脊髄及び骨格筋における SMN タンパク質の新規の役割を病態発症
と関連付けて明らかにすることで SMA の病態解明と新規治療薬の開発に向け重要な
情報を提供するものであり、博士（薬学）論文として価値あるものと認める。 
 
